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STRESZCZENIE
Nadwaga i otyłość stały się w XXI wieku „plagą cywilizacyjną”, mającą istotny wpływ
na rozwój wielu przewlekłych chorób. W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się udzia-
łowi tkanki tłuszczowej jako źródła substancji aktywnych biologicznie, nazywanych adi-
pokinami. W świetle tych badań, adipocyt okazał się bardzo aktywnym graczem w pa-
togenezie zespołu metabolicznego (ZM). Zespół metaboliczny jest także związany z in-
sulinoopornością (IR, insulin resistance), niezależnie od występowania otyłości. W ar-
tykule przedstawiamy poglądy na patomechanizm ZM, rozważając obydwa typy ZM:
z otyłością i bez otyłości, ale z insulinoopornością. Badania przeprowadzone w ciągu
ostatnich lat spowodowały powstanie nowej koncepcji etiologii ZM, która łączy otyłość
i insulinoporność, znajdując wspólny mianownik, czyli stan zapalny.
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PRZYCZYNY I PATOMECHANIZM
ZESPOŁU METABOLICZNEGO
Od samego początku wśród badaczy poszu-
kujących przyczyn i patomechanizmów ze-
społu metabolicznego dokonał się podział
na dwa „obozy”: pierwszy z nich uznał, że
główną przyczyną ZM jest otyłość, a drugi —
skupił uwagę na insulinooporności. Obydwa
wymienione czynniki etiologiczne ZM wiążą
się z czynnikami środowiskowymi i osobni-
czymi, takimi jak: wysokokaloryczna, atero-
genna dieta, brak aktywności fizycznej, wiek,
płeć, uwarunkowania etniczne i rasowe.
Wpływ tych ostatnich jest widoczny zwłasz-
cza przy ocenie otyłości. Podane przez Mię-
dzynarodową Federację Diabetologiczną
(IDF, International Diabetes Federation) kry-
terium oceny otyłości centralnej podaje
wartość obwodu pasa — 94 cm dla mężczyzn
i 80 cm dla kobiet. Liczby te dotyczą jednak
tylko populacji europejskiej; dla ludności
azjatyckiej wartość jest obniżona do 80 cm
dla mężczyzn. Dla społeczności amerykań-
skiej kryteria otyłości są „swobodniejsze”,
gdyż zezwalają na posiadanie „aż” 102 cm
w pasie u mężczyzn i 88 cm u kobiet.
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ZESPÓŁ METABOLICZNY Z OTYŁOŚCIĄ
Rola tkanki tłuszczowej w patogenezie
zespołu metabolicznego
Tkanka tłuszczowa, niezależnie od jej rodza-
ju, stanowi magazyn lipidów i pełni funkcję
izolacyjną. W adipocytach są obecne 2 ro-
dzaje czynników transkrypcyjnych — recep-
tory aktywowane przez proliferatory perok-
sysomów (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor) i białko wiążące sekwen-
cję odpowiedzi na sterole (SREBP, sterol re-
sponsive element binding protein). Recepto-
ry aktywowane przez proliferatory peroksy-
somów to receptory jądrowe, które są akty-
wowane po połączeniu z ligandami — wol-
nymi kwasami tłuszczowymi (FFA,  free fat-
ty acid) i eikozanoidami (metabolitami kwa-
su arachidonowego). Wyróżniamy formy
PPARa, d i g, z których PPARa są obecne
w hepatocytach, kardiomiocytach, mięśniach
szkieletowych, nerkach i za ich pośrednic-
twem zachodzi proces b-oksydacji kwasów
tłuszczowych. Podobnie w tkance tłuszczowej
działa także PPARd. Receptorom PPARg
przypisywany jest największy udział w rozwo-
ju otyłości, a przez to także ZM. Głównym
miejscem występowania receptorów PPARg
są adipocyty, wątroba i komórki mięśniowe.
Rola PPARg polega na stymulacji prolifera-
cji prekursorów komórek tłuszczowych (adi-
pogenezy), stymulacji produkcji trójglicery-
dów (lipogenezy); odpowiadają także za re-
gulację insulinowrażliwości.
Zgodnie z najnowszą wiedzą, rola adipo-
cytów jest znacznie szersza niż do tej pory
sądzono. Są to komórki bardzo aktywne
metabolicznie, wykazują znaczną aktywność
sekrecyjną, produkując liczne adipokiny
i cytokiny. Ta ich aktywność warunkuje bez-
pośrednie uczestnictwo adipocytów w pato-
genezie zespołu metabolicznego (patrz: ak-
tywność metaboliczna tkanki tłuszczowej).
Rozpatrując rolę tkanki tłuszczowej
w ZM, trzeba mieć na uwadze zarówno
zmiany w liczbie adipocytów, jak też zmiany
lokalizacji (dystrybucji) tkanki tłuszczowej.
Ilość tkanki tłuszczowej
Badania wykazały, że otyłość prowadzi do
zwiększenia liczby (hiperplazja) i rozmiarów
adipocytów (hipertrofia), co w przełożeniu
na definicję otyłości nazywane jest otyłością
hiperplastyczną i hipertoficzną. To z kolei
ma wpływ na składowe ZM–IR (insulino-
oporność), nadciśnienie tętnicze i dyslipide-
mię, m.in. poprzez wpływ na zmiany w wy-
dzielaniu adipokin, jak wspomniano wyżej,
pełniących istotną rolę w etiologii ZM [1, 2].
Lokalizacja tkanki tłuszczowej
 Drugim, ważnym problemem jest lokaliza-
cja tkanki tłuszczowej, od której również
zależy rozwój składowych ZM [3]. Wśród
zwolenników teorii „otyłościowej” istnieje
konflikt dotyczący znaczenia lokalizacji
tkanki tłuszczowej czy też rodzaju otyłości
zaangażowanej w rozwój ZM. Większość
badaczy twierdzi, że podłożem zmian w ZM
jest tkanka tłuszczowa trzewna oraz towarzy-
szący jej proces zapalny [4]. Ilość tkanki
tłuszczowej trzewnej, czyli tkanki śród-
brzusznej położonej wewnątrzotrzewnowo
znacznie silniej niż ilość brzusznej tkanki
tłuszczowej podskórnej koreluje ze stanem
zapalnym — m.in. stężeniami białka chemo-
taktycznego monocytów (MCP-1, monocyte
chemotactic protein-1) i białka C-reaktywne-
go (CRP, C-reactive protein) [5]. Wykazano
również, że ilość tkanki tłuszczowej trzewnej
koreluje z narastaniem IR i nadciśnieniem,
a także z niekorzystnymi zmianami parame-
trów gospodarki lipidowej. Inni badacze
uważają, że znaczącą rolę w ZM może odgry-
wać tkanka tłuszczowa podskórna, związa-
na z otyłością brzuszną [6]. W badaniu wyko-
rzystującym technikę tomografii kompute-
rowej dokonano podziału tkanki tłuszczo-
wej podskórnej brzusznej na depot głęboki
oraz powierzchniowy i na tej podstawie wy-
kazano, że ta pierwsza koreluje z IR stwier-
dzaną na podstawie badania klamrą meta-
boliczną, z nadciśnieniem i dyslipidemią.
Należy podkreślić, że metoda tomografii
Otyłość prowadzi
do zwiększenia liczby
i rozmiarów adipocytów,
co nazywane jest
otyłością hiperplastyczną
i hipertoficzną
Ilość tkanki tłuszczowej
trzewnej koreluje
z narastaniem IR
i nadciśnieniem, a także
z niekorzystnymi
zmianami parametrów
gospodarki lipidowej
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komputerowej umożliwia dokładny pomiar
ilości i rozmieszczenia tkanki tłuszczowej,
a tym samym, dokładną analizę stopnia oty-
łości, czego z pewnością nie da się osiągnąć
pomiarami antropometrycznymi. Z drugiej
strony, inne badania wykazały, że liposukcja
tłuszczowej tkanki podskórnej brzusznej nie
wpłynęła znacząco na zmianę wrażliwości na
insulinę, normalizację ciśnienia krwi, stęże-
nia lipidów czy glukozy, czyli na wielkości
parametrów związanych z ZM [7]. Jak wytłu-
maczyć tę sprzeczność wyników? Zestawia-
jąc zmiany liczby adipocytów z lokalizacją
tkanki tłuszczowej, wykazano, że tkanka
tłuszczowa trzewna odgrywa znaczącą rolę
w rozwoju ZM nawet przy prawidłowej ma-
sie ciała, natomiast tkanka tłuszczowa pod-
skórna brzuszna może pełnić taką rolę, ale
tylko u osób o prawidłowej masie ciała; au-
torzy tych badań podkreślają, że rozmiesz-
czenie tkanki tłuszczowej jest ważniejsze
w rozwoju ZM niż zmiany jej ilości, niż sama
otyłość [8].
Aktywność metaboliczna tkanki tłuszczowej
W ostatnich latach zwrócono szczególną
uwagę na funkcję immunologiczno-metabo-
liczno-endokrynną tkanki tłuszczowej,
zwłaszcza trzewnej [9]. Wykazano, że tkan-
ka tłuszczowa może wpływać na powstanie
ZM poprzez wydzielane przez nią substan-
cje, zwane adipokinami, a także liczne enzy-
my, czynniki wzrostu i cytokiny [10], zesta-
wione na rycinie 1.
Związki te uczestniczą w regulacji wielu
procesów metabolicznych związanych z go-
spodarką węglowodanową, lipidową, proce-
sami krzepnięcia, a także w regulacji odczu-
wania głodu czy sytości na poziomie ośrod-
kowego układu nerwowego [11]. Otyłość
i towarzysząca jej dysfunkcja adipocytów
głównie wiąże się z hipersekrecją adipokin,
która z kolei koreluje z ilością tkanki tłusz-
czowej i zwiększonym indeksem masy ciała
(BMI, body mass index) [10]. Adipokinom
przypisuje się ważną rolę etiologiczną w roz-
woju IR, stanu zapalnego, dyslipidemii, za-
krzepowości, czyli stałych składowych ZM.
Wiedza na temat poszczególnych adipokin
cały czas rośnie. Warto przypatrzeć się wła-
ściwościom i funkcjom niektórych cytokin
(zwłaszcza prozapalnych) i adipokin, uważa-
nych za istotne dla patomechanizmu ZM.
Czynnik martwicy nowotworów
Jest to cytokina produkowana głównie przez
makrofagi oraz w znacznie mniejszych ilo-
ściach przez inne komórki, m.in. fibroblasty,
neutrofile, limfocyty, a także przez adipocy-
ty. Wykazano, że ekspresja czynnika martwi-
cy nowotworów (TNF, tumor necrosis factor),
jak i jednego z jego receptorów, jest podwyż-
szona w tkance tłuszczowej osób otyłych [12],
co przekłada się na związek między tą eks-
Rycina 1. Zestawienie związków uwalnianych z adipocytów i ich funkcji
TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; MCP (monocyte chemotactic
protein) — białko chemotaksji monocytów; IL — interleukina; ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule) — cząsteczka adhezji międzykomórkowej; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor)
— inhibitor aktywatora plazminogenu; CETP (cholesteryl ester transfer protein) — białko
transportujące estry cholesterolu; FFA (free fatty acid) — wolne kwasy tłuszczowe
281Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 4, 278–291
Justyna Pawłowska i wsp.
Zespół metaboliczny
— aktualny stan wiedzy o przyczynach
i patomechanizmach
presją a wskaźnikiem otyłości BMI. Tej cy-
tokinie przypisuje się rolę łączącą otyłość
z IR oraz cukrzycą typu 2 [12, 13]. Badając
efekt działania TNF na komórki trzustki
w modelu zwierzęcym, wykazano, że w ko-
mórkach tych doszło do zahamowania se-
krecji insuliny pod wpływem stymulującej fi-
zjologicznie glukozy [14]. Jako mechanizm
tego działania TNF, proponuje się wpływ na
proces transdukcji sygnału insulinowego,
a ściślej na białka substratowe receptorów
insulinowych, czego konsekwencją ma być
powstanie IR [10]. Nadmiar TNF może rów-
nież prowadzić do rozwoju nadciśnienia
poprzez wpływ na stan śródbłonka naczynio-
wego (m.in. hamowanie syntezy tlenku azo-
tu) [10, 11]. Dodatkowo, TNF moduluje eks-
presję i produkcję innych adipokin, takich
jak IL-6, leptyny i adiponektyny, a także
poziom aktywności PPARg [15], a więc może
pełnić centralną rolę wśród innych adipokin.
Warto zauważyć, że podwyższona ekspresja
TNF w tkance tłuszczowej nie musi się prze-
kładać na zwiększenie poziomu cytokiny na
obwodzie, co wskazuje na jej działania para-
krynne, a nie endokrynne [16]. Niektóre pra-
ce badawcze znalazły związek między poli-
morfizmem genu TNF, masą ciała i IR [17],
co wskazuje na ważny udział czynnika gene-
tycznego w genezie ZM.
Interleukina 6
Interleukina 6 (IL-6) jest cytokiną o plejo-
tropowym działaniu, produkowaną przez
wiele komórek układu immunologicznego,
komórki endotelialne, fibroblasty, jak rów-
nież adipocyty. Wykazano, że aż 1/3 krążą-
cej na obwodzie cytokiny pochodzi z adipo-
cytów [18], podkreślając tym samym możli-
wość systemowego działania tej cytokiny
produkowanej przez tkankę tłuszczową.
Z tego względu rola IL-6 może przewyższać
rolę TNF, w przypadku, kiedy ich źródłem
jest adipocyt, gdyż ta ostatnia cytokina ma
wówczas działanie lokalne [18]. Podobnie,
jak w przypadku TNF, znaleziono związek
między wielkością otyłości, określoną po-
przez procentową zawartość tkanki tłuszczo-
wej a poziomem IL-6 mierzonym w obwo-
dzie [19]. Dodatkowo, znaleziono korelację
pomiędzy osoczowym stężeniem IL-6 a wiel-
kością IR określoną za pomocą wskaźnika
oporności insulinowej na czczo (FIRI, fa-
sting insulin resistance index), jak również
stężeniem insuliny i wartością ciśnienia skur-
czowego i rozkurczowego [10]. Zapropono-
wanym mechanizmem działania IL-6 na
powstanie IR jest jej oddziaływanie na eks-
presję czynnika sygnalizacyjnego receptora
insulinowego [20]. Istnieje również możli-
wość ingerencji IL-6 w funkcje naczyń
krwionośnych i jej wpływu na syntezę tlen-
ku azotu przez śródbłonek, a tym samym na
regulację ciśnienia krwi [10].
Podobnie jak w przypadku TNF, znale-
ziono związek pomiędzy pewnym polimor-
fizmem w genie IL-6 a IR czy też parametra-
mi gospodarki węglowodanowej [21].
Leptyna
Adipocyty wydzielają leptynę pod wpływem
insuliny; jej aktywność prowadzi do wzrostu
oksydacji lipidów w wątrobie i lipolizy w mię-
śniach szkieletowych i adipocytach [22]. Po-
dobnie jak w przypadku innych adipokin,
ilość leptyny może odzwierciedlać masę tłusz-
czową i jest ona wysoka u osób otyłych [23].
Leptyna może wpływać na wiele procesów
poprzez działanie lokalne (w tkance tłuszczo-
wej), jak również poprzez oddziaływanie cen-
tralne na niektóre ośrodki mózgowe.
Na modelu zwierzęcym wykazano, że
leptyna poprzez zwiększanie ekspresji czyn-
nika PPARa wpływa na zwiększenie proce-
su b-oksydacji [24], zaburzenie działania tej
adipokiny prowadzi do ektopowej akumula-
cji TG (triglicerydy) w tkankach narządów
obwodowych (m.in. w wątrobie).
Rola leptyny w regulacji ciśnienia krwi
nie została do końca wyjaśniona i z pewno-
ścią jest złożona, gdyż w badaniach in vitro
na ludzkich komórkach śródbłonka wykaza-
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no z jednej strony, że ma ona działanie relak-
sacyjne poprzez stymulację uwalniania tlen-
ku azotu, a z drugiej, że poprzez zwiększa-
nie ekspresji endoteliny 1 ma działanie pre-
syjne. To ostatnie jest także wzmocnione
przez działanie leptyny na współczulny
układ nerwowy [25, 26].
W badaniach in vitro na liniach komór-
kowych wykazano, że leptyna może również
wpływać na makrofagi, zwiększając aktyw-
ność acetylotransferazy acetylo-CoA-chole-
sterolowej, a zmniejszając aktywność lipazy.
Tym samym, obniżając hydrolizę estrów cho-
lesterolu i warunkując powstanie komórek
piankowatych typowych dla blaszek miaż-
dżycowych [27].
Wykazano również, że leptyna wpływa
na proces angiogenezy poprzez wpływ
na ekspresję metaloproteinaz i tkankowego
inhibitora metaloproteinaz [28], co wykaza-
no w badaniu in vivo na modelach zwierzę-
cych oraz in vitro na ludzkich komórkach en-
dotelialnych i aortalnych komórkach mię-
śniowych.
W końcu na dużej grupie ludzi wykaza-
no, że stężenie leptyny stanowi dobry mar-
ker powikłań naczyniowych, pozwalający
prognozować ich wystąpienie w otyłości bez
względu na inne markery ZM [29].
Centralne działanie leptyny polega na
hamowaniu sekrecji jednego z najsilniej-
szych związków oreksygenicznych (neuro-
peptyd Y) oraz na stymulacji sekrecji
anoreksygenicznej proopiomelanokortyny
(POMC, pro-opiomelanocortin), co zmniej-
sza apetyt. Głównym miejscem działania
leptyny w ośrodkowym układzie nerwowym
jest jądro łukowate podwzgórza, w którym
wykazano obecność receptorów dla tej adi-
pokiny i zależnej od nich ścieżki sygnałowej
aktywującej czynnik transkrypcyjny STAT3
[23, 30]. W otyłości mamy do czynienia
z przewagą uczucia głodu, pomimo że otyło-
ści towarzyszy zwiększenie ilości leptyny;
można to tłumaczyć zaburzeniem jej hamu-
jącego działania związanego z apetytem,
czyli leptynoopornością [31]. Przypuszcza
się, że u osób otyłych następuje upośledze-
nie transportu leptyny do mózgu lub zmniej-
szenie ekspresji jej receptora w podwzgórzu
[32]. Z drugiej strony, wpływ leptyny na
zwiększenie ciśnienia krwi jest natomiast
zachowany u osób otyłych, co świadczy, że
leptynooporność u osób otyłych jest selek-
tywna [33].
Wyniki najnowszych badań wykazały, że
leptyna obecna w mleku matki kształtuje
ośrodek związany z naszymi zachowaniami
żywieniowymi tylko w okresie noworodko-
wym, co może mieć wpływ na skutki objada-
nia się w wieku starszym. Na modelach zwie-
rzęcych wykazano, że podawanie leptyny
matce podczas ciąży i laktacji działało zapo-
biegawczo na rozwinięcie otyłości u potom-
stwa karmionego dietą wysokotłuszczową,
w wyniku zachowanej równowagi energe-
tycznej [34].
Adiponektyna
Adiponektyna pełni rolę przeciwzapalną,
przeciwmiażdżycową i chroniącą przed po-
wstaniem cukrzycy, a więc wykazuje przeciw-
stawne do innych działanie w patomechani-
zmie ZM [35, 36]. Adiponektyna działa po-
przez zahamowanie procesu glukoneogenezy
w wątrobie, zwiększenie wychwytu glukozy
przez mięśnie szkieletowe, zwiększenie utle-
niania kwasów tłuszczowych w mięśniach
i wątrobie oraz zwiększenie produkcji ATP
w mitochondriach [37]. Wyróżnia się dwa ro-
dzaje receptorów adiponektyny: AdipoR1
i AdipoR2, z których pierwszy jest aktywny
głównie w adipocytach i komórkach mięśnio-
wych, a drugi — w komórkach wątroby [37, 38].
Zakładając, że otyłości towarzyszy hiper-
trofia i/lub hiperplazja adipocytów, można
się spodziewać zwiększenia ilości także tej
adipokiny, a tym samym nasilenia jej dobro-
czynnego działania. Niedawne badania wy-
kazały jednak, że ekspresja receptorów adi-
ponektyny w przypadku otyłości i IR jest
obniżona [37, 38], co prawdopodobnie niwe-
Stężenie leptyny
stanowi dobry marker
powikłań naczyniowych,
pozwalający
prognozować
ich wystąpienie
w otyłości bez względu
na inne markery ZM
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luje efekt wzrostu jej produkcji. Dodatkowo
wykazano, że cukrzycy typu 2 i ZM, a także
IR i otyłości towarzyszy zmniejszenie stęże-
nia adiponektyny we krwi [39–41]. Na pod-
stawie tych doniesień można przypuszczać,
że w ZM występuje zjawisko oporności
na działanie adiponektyny lub też jej zmniej-
szona sekrecja.
Wyniki badań nad przeciwmiażdży-
cową rolą adiponektyny są sprzeczne. Nie-
które z nich potwierdziły, że wyższe stęże-
nie adiponektyny było związane z mniej-
szym ryzykiem zawałów serca u osób bez
wcześniejszego rozpoznania choroby nie-
dokrwiennej serca [42]. Według innych
opracowań, mniejsze stężenie adiponekty-
ny we krwi koreluje z mniejszym ryzykiem
wystąpienia przypadków sercowo-naczy-
niowych w przyszłości, co autorzy tłumaczą
brakiem antyaterogennej funkcji adipo-
nektyny w przypadku pacjentów już z za-
awansowanymi chorobami naczyniowymi
[39], którzy byli objęci tym badaniem. Nie
dokonano w tym doświadczeniu analizy
receptorów dla adiponektyny, by stwier-
dzić możliwość wystąpienia oporności na
jej działanie. W przypadku roli adiponek-
tyny w cukrzycy typu 2 w wieloletnim ba-
daniu pokazano, że osoby z wyższym stę-
żeniem adiponektyny były mniej podatne
na rozwój choroby, podkreślając tym sa-
mym jej ochronne działanie [40].
Wykazano, że im wyższe stężenie adipo-
nektyny, tym wyższe wartości parametrów
metabolicznych i lipidowych, takich jak:
wskaźnik insulinowrażliwości QUICKI
(quantitative insulin-sensitivity check index),
stężenie cholesterolu frakcji HDL (high den-
sity lipoproteins), natomiast niższe: stężenie
glukozy, procentowa zawartość tkanki tłusz-
czowej czy pomiar obwodu pasa [43]. Pod-
kreśleniem związku pomiędzy adiponektyną
a IR mogą być wyniki badań ukazujące, że
poziom tej adipokiny był znacznie obniżony
u kobiet z zespołem policystycznych jajni-
ków i nadwagą [44].
Adiponektyna może brać również udział
w regulacji ciśnienia krwi. Prace badawcze
wykazały, że pacjenci z nadciśnieniem za-
równo skurczowym, jak i rozkurczowym cha-
rakteryzują się znacznie niższym stężeniem
adiponektyny niż grupa o podobnej masie
ciała i prawidłowym ciśnieniu krwi [45].
Możliwy mechanizm działania tej adipoki-
ny na regulację ciśnienia krwi to wpływ
na wazoaktywną czynność śródbłonka na-
czyń krwionośnych, gdyż wykazano związek
między obwodowym stężeniem adiponekty-
ny a odpowiedzią rozkurczową pod wpły-
wem nitrogliceryny [46].
Wciąż dyskutuje się o dokładnym me-
chanizmie działania adiponektyny w ZM,
a także możliwości przekraczania bariery
krew/mózg i oddziaływania bezpośrednio na
ośrodki mózgowe [47].
Podobnie jak w przypadku omówionych
wyżej cytokin, dla adiponektyny również zna-
leziono zarówno związek pomiędzy polimor-
fizmem w jej genie a częstością jego występo-
wania u pacjentów z ZM, jak i jego związek
ze stężeniem adiponektyny we krwi [48].
W poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie,
czy hipoadiponektynemia jest przyczyną czy
wynikiem otyłości i IR, zauważono, że obni-
żone stężenie adiponektyny jest pośredni-
kiem między otyłością i jej „centrum”, czyli
tkanką tłuszczową a narządami obwodowy-
mi odpowiedzialnymi za stan IR (głównie
mięśniami szkieletowymi i wątrobą) [47].
W tym zestawieniu zmiany stężenia czy też
działania leptyny wydają się mieć istot-
niejszą rolę w ZM, gdyż indukują skutki oty-
łości w narządach obwodowych, a dodatko-
wo mają wpływ na centralny ośrodek regu-
lujący stan głodu, wpływając w ten sposób na
otyłość.
Na modelu zwierzęcym wykazano do-
broczynny wpływ adiponektyny na odkłada-
nie TG w adipocytach i zmniejszenie ich ilo-
ści w narządach takich, jak wątroba czy mię-
śnie, co poprawia ich wrażliwość na insulinę
[49]. W przypadku otyłości i ZM dochodzi
Można przypuszczać,
że w ZM występuje
zjawisko oporności
na działanie
adiponektyny
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jednak do lipotoksyczności i następuje od-
kładanie lipidów w wątrobie, mięśniach
szkieletowych, sercu i nerkach, które fizjo-
logicznie są narządami o niskim wewnątrz-
komórkowym magazynie lipidowym. Proces
ten można powiązać z brakiem zmniejszenia
stężenia TG w narządach obwodowych
w wyniku hipoadiponektynemii. Depozyt
tłuszczu w wielu narządach niesie za sobą
groźne skutki. Ektopowe odkładanie tkan-
ki tłuszczowej w wątrobie może prowadzić
do jej stłuszczenia [50], w trzustce — do
apoptozy komórek beta, sprzyjającej rozwo-
jowi cukrzycy, a w sercu — do nekrozy kar-
diomiocytów [51, 52].
Dzięki ograniczeniu liczby dostarcza-
nych kalorii i zwiększeniu ćwiczeń fizycz-
nych, u osób otyłych z ryzykiem choroby
metabolicznej następuje obniżenie stężenia
TNF, IL-6, leptyny, a zwiększenia stężenia
adiponektyny we krwi, co podkreśla rolę
tych adipokin w otyłości [53]. Wykazano tak-
że, że ekspresja receptorów adiponektyny
ulega zwiększeniu po wysiłku fizycznym [54].
Te obserwacje częściowo wyjaśniają dobro-
czynny wpływ wysiłku fizycznego, przeciw-
działający otyłości.
ZESPÓŁ METABOLICZNY BEZ OTYŁOŚCI
Insulinooporność
Na wstępie warto przypomnieć, że insulina
zwiększa transport glukozy do wnętrza ko-
mórek efektorowych, w tym adipocytów.
Obniża to stężenie glukozy we krwi oraz
hamuje lipolizę w tkance tłuszczowej, wpły-
wa na zwiększenie transportu FFA z krążą-
cych lipoprotein do tkanek, zmniejszając
tym samym ich stężenie w krążeniu, a w wa-
runkach wzrostu stężenia glukozy, kieruje
procesami lipogenezy [55]. Na tym rola in-
suliny się nie kończy; hormon ten m.in. re-
guluje również ciśnienie krwi poprzez wpływ
na sekrecje tlenku azotu [56]. Działanie in-
suliny jest uwarunkowane poprzez specjal-
ne receptory o funkcji kinazy tyrozynowej,
stąd efektorowym mechanizmem działania
insuliny są procesy fosforylacji odpowied-
nich białek, w tym głównie PI3K (kinaza fos-
foinozytolu 3), głównego efektora insuliny.
Insulinooporność jest to stan, w którym
tkanki zależne od insuliny nie odpowiadają
na jej obecność, pomimo często zwiększone-
go jej stężenia — hiperinsulinemii. Istnienie
hiperinsulinemii towarzyszącej IR jest wyni-
kiem braku jej działania, a tym samym, jest
próbą kompensacji.
Konsekwencją IR w mięśniach jest zabu-
rzenie przezbłonowego transportu glukozy
[57], w wątrobie natomiast stan ten manife-
stuje się zwiększeniem glukoneogenezy z lub
bez zmniejszenia glikogenolizy [58]; w adi-
pocytach natomiast występuje obniżony
wychwyt glukozy [59].
Druga grupa badaczy, poszukująca przy-
czyn ZM, upatrująca ich w insulinooporno-
ści, przeczy roli otyłości w powstaniu ZM.
Pokazuje, że IR może występować bez oty-
łości, tak jak wśród mieszkańców Azji Połu-
dniowej [60]. Dokładne badania tej popula-
cji pokazały, że charakteryzuje ją zaburzenie
w metabolizmie adipocytów — zwiększenie
stężenia leptyny i FFA, a zmniejszenie adi-
ponektyny, niezależnie od stanu otyłości.
Wyniki tych badań dowodzą możliwości ist-
nienia IR oraz ZM bez otyłości. Przyczyny
występowania takiej charakterystyki u tej
grupy etnicznej nie są znane. Można by ich
poszukiwać w uwarunkowaniu genetycznym
czy też w azjatyckiej charakterystyce żywie-
niowej niepowodującej powstania otyłości,
lecz niechroniącej przed powstaniem zabu-
rzeń metabolizmu adipocytów. Te wyniki
powinny również uczulić na istotność zmian
stężenia adiponektyn i FFA w powstaniu ZM.
Potwierdzeniem nadrzędnej roli IR nad
otyłością jest możliwość jej wpływu na skła-
dowe ZM. Fulop i wsp. przedstawiają dowo-
dy, że IR wpływa nie tylko na zaburzenie
metabolizmu glukozy, ale również może
prowadzić do dyslipidemii, nadciśnienia tęt-
niczego, stanu prozakrzepowego i prozapal-
nego. To z kolei ma wpływ na proces powsta-
Dzięki ograniczeniu
liczby dostarczanych
kalorii i zwiększeniu
ćwiczeń fizycznych,
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nia cukrzycy typu 2 i choroby sercowo-naczy-
niowej. Autor podkreśla, że IR to główna
przyczyna powstania ZM, ale jednocześnie
zauważa, że nie jedyna, uważając, że IR, jak
również otyłość, mogą razem lub też osob-
no wpływać na powstanie ZM [55].
Czy można połączyć te dwie składowe
ZM — otyłość i IR — tak, aby miały równo-
rzędny wpływ na patogenezę ZM? W tym
przypadku znowu ważną rolę należy przypi-
sać lokalizacji tkanki tłuszczowej i zwrócić
uwagę na rodzaj otyłości, będącej wynikiem
rozmieszczenia tej tkanki. Zostało udowod-
nione, że akumulacja tkanki tłuszczowej
w części brzusznej silnie koreluje z wartością
IR, jednakże niezależnie od otyłości całko-
witej [61]. Okazuje się, że otyłość w ZM oty-
łości nierówna… Istnieje znacząca różnica
między otyłością jako nadwagą całkowitą
a nieprawidłowym rozmieszczeniem tkanki
tłuszczowej w górnej części ciała. To właśnie
ta ostatnia na podstawie przytoczonych wy-
ników badań może odgrywać znaczącą rolę
łączącą IR z otyłością i powstaniem ZM [62].
Pamiętać także należy o tym, że dostępne
parametry antropometryczne oceniające
otyłość nie zawsze jednoznacznie wykazują
istnienie ZM. W tym przypadku najlepszą
metodą pomiaru otyłości byłaby tomografia
komputerowa i dokładna ocena ilości tkan-
ki tłuszczowej podskórnej i wisceralnej.
Warto przy tej okazji wspomnieć o dwóch
grupach „pośrednich” w ZM: pierwsza
z nich to ludzie metabolicznie zdrowi, ale
otyli (MHO, metabolically healthy but obese),
a druga — to grupa o prawidłowej masie cia-
ła z nieprawidłowościami związanymi z oty-
łością (MONW, metabolically obese, normal-
weight); średnio każda z nich stanowi 20%
populacji [63]. Pierwsza z wymienionych
grup to „szczęśliwcy”, gdyż pomimo znacz-
nej masy tłuszczowej, ocenionej pomiarami
antropometrycznymi, charakteryzują się
prawidłowym profilem metabolicznym,
w tym prawidłową wrażliwością na insulinę.
Autorzy tłumaczą ten fakt możliwością ist-
nienia niskiej zawartości tkanki tłuszczowej
trzewnej u tej grupy.
Druga grupa to „metabolicznie otyli”,
lecz o prawidłowej masie ciała ocenionej na
podstawie wartości BMI. Ta grupa charak-
teryzuje się wysokim ryzykiem zachorowa-
nia na cukrzycę, choroby sercowo-naczynio-
we, czyli na ZM. Można to tłumaczyć obec-
nością znacznej zawartości tłuszczowego
depozytu trzewnego, który w tym przypad-
ku nie ma przełożenia na wartość BMI. Po-
dział ten wskazuje na istotna cechę otyłości,
a mianowicie na jej heterogenność i wbrew
istniejącemu przekonaniu, problemy z jej
oceną za pomocą dostępnych parametrów
antropometrycznych.
Wolne kwasy tłuszczowe
Wyniki badań ukazujące istnienie ZM bez
otyłości wskazały, że istotną rolę mogą od-
grywać wolne kwasy tłuszczowe, których stę-
żenie jest podwyższone u chorych. Zwięk-
szeniu trzewnej masy tłuszczowej towarzyszy
zwiększona lipoliza, a tym samym, podwyż-
szone uwalnianie FFA. Również obecności
IR w adipocytach towarzyszy zwiększona li-
poliza. Kwasy przechodzą do wątroby, gdzie
powstają lipoproteiny o bardzo małej gęsto-
ści (VLDL, very low density lipoproteins).
Zwiększone stężenie FFA z kolei hamuje
wydzielanie insuliny, co obserwowane jest
jako końcowy skutek IR. Może prowadzić to
do apoptozy komórek beta [64].
Ważną funkcję w tym mechanizmie peł-
ni białko transportujące estry cholesterolu
(CETP, cholesteryl ester transfer protein) od-
powiedzialne za przenoszenie estrów cho-
lesterolowych z HDL na lipoproteiny boga-
te w apoliproteinę B. Prowadzi to do zwięk-
szenia uwalniania HDL bogatych w TG, któ-
re w krążeniu bardzo szybko ulegają hydro-
lizie [65]. Zwiększenie stężenia VLDL i TG
w otyłości podnosi działanie CETP. Powstają
VLDL o zwiększonej zawartości estrów cho-
lesterolu, HDL i LDL (low density lipopro-
teins) o zwiększonej zawartości TG [66].
Zwiększeniu trzewnej
masy tłuszczowej
towarzyszy
zwiększona lipoliza,
a tym samym,
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Małe gęste lipoproteiny LDL, czyli frakcja
LDL o małej zawartości estrów cholesterolu
i dużej TG mają właściwości aterogenne [66].
Powyższy mechanizm znakomicie przedsta-
wia wpływ tkanki tłuszczowej, jak również po-
średnio IR na proces aterogenny.
ROLA MAKROFAGÓW W ZM
Otyłości przypisuje się stan przewlekłego za-
palenia o niskim stopniu (LGI, low grade in-
flammation) [67]. Stan zapalny łączy otyłość
z chorobą sercowo-naczyniową o podłożu
miażdżycowym i cukrzycą typu 2 [68]. Pod-
kreśleniem roli stanu zapalnego w ZM, jest
zwiększenie wrażliwości tkanek na działanie
insuliny i zmniejszenie stężenia glukozy, in-
suliny, cholesterolu całkowitego, TG i stęże-
nia CRP po podawaniu salicylanów [69, 70].
Coraz więcej badaczy uznających stan
zapalny za główny patomechanizm ZM, po-
szukuje źródła etiologicznego w makrofa-
gach. Okazało się, że podczas otyłości do-
chodzi do infiltracji makrofagów do tkanki
tłuszczowej i to one są główną przyczyną
powstania stanu zapalnego w otyłości [67].
Pomiędzy tymi komórkami zachodzi ścisła
zależność — makrofagi mogą wpływać na
ekspresję genów w adipocytach, a adipocy-
ty na ekspresję genów w makrofagach, w tym
głównie PPARg, TNF, IL-6 [71]. Wydaje się
więc, że adipocyty inicjują proces zapalny,
a makrofagi go nasilają poprzez ich infiltra-
cję do tkanki tłuszczowej i zmianę w niej eks-
presji cytokin [72].
Najlepszym dowodem łączącym makro-
fagi z otyłością jest różnica pomiędzy liczbą
makrofagów w tkance tłuszczowej osób
szczupłych i grubych. Obecność makrofagów
w adipocytach jest znacznie większa w tkan-
ce osób „cięższych” niż szczupłych, a ich licz-
ba zmniejsza się wraz z obniżeniem wagi cia-
ła, a tym samym tkanki tłuszczowej [73]. Do-
datkowo wykazano, że stopień infiltracji ma-
krofagów do tkanki tłuszczowej pozytywnie
koreluje ze stężeniem glukozy i insuliny we
krwi, a odwrotnie z wartością wskaźnika
QUICKI [74]. Na tej podstawie można wnio-
skować, że IR również może odgrywać zna-
czącą rolę w procesie zapalnym w tkance
tłuszczowej i przy obecności stanu IR należa-
łoby się spodziewać zwiększenia infiltracji
makrofagów do adipocytów.
Dodatkowo, istnieje znaczna różnica po-
między stopniem infiltracji makrofagów
a rodzajem tkanki tłuszczowej. Wyniki ba-
dań pokazały, że makrofagi częściej prze-
chodzą do tkanki trzewnej niż podskórnej
[74]. Omawiając mechanizm łączący otyłość
i infiltrację makrofagów, należy zwrócić
uwagę na rolę FFA w tej zależności. Otyło-
ści towarzyszy zwiększenie uwalniania FFA,
które prowadzi do aktywacji makrofagów
poprzez ich specyficzne receptory. To z ko-
lei wpływa na ekspresję genów uczestniczą-
cych w stanie zapalnym poprzez jądrowy
czynnik transkrypcyjny NFkB [75]. W bada-
niach na zwierzęcych liniach komórkowych
wykazano, że FFA mogą wpływać na sekre-
cję TNF przez makrofagi, co prowadzi do
zwiększenia syntezy IL-6 przez adipocyty
[76]. Badania na modelach zwierzęcych po-
kazały, że egzogenna leptyna może regulo-
wać ekspresję cytokin, takich jak TNF
i IL-6 w makrofagach oraz zwiększać ich ak-
tywność fagocytarną. To z kolei wskazuje na
możliwość istnienia ważnej immunomodu-
lującej roli leptyny [77].
STRES OKSYDACYJNY A OTYŁOŚĆ
Dodatni bilans energetyczny towarzyszący
otyłości przyczynia się do powstania szero-
ko pojętego stresu w komórce, produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxy-
gen species) i powstania stanu zapalnego,
który z kolei wpływa na pozostałe kompo-
nenty ZM [78]. Wykazano związek pomię-
dzy zawartością tkanki tłuszczowej a stresem
oksydacyjnym i zawartością ROS w adipocy-
tach, które z kolei wpływają na powstanie
stanu zapalnego [79] oraz IR [80].
Na szczególne wyróżnienie zasługuje
obecność stresu związanego z retikulum
Stan zapalny
łączy otyłość z chorobą
sercowo-naczyniową
o podłożu miażdżycowym
i cukrzycą typu 2
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endoplazmatycznym (ER, endoplasmic reti-
culum). Badania na myszach pokazały, że
adipocyty zwierząt karmionych dietą boga-
to tłuszczową charakteryzowały się zwięk-
szonym stresem ER w porównaniu z tymi
komórkami zwierząt karmionych dietą nor-
malną. Zgodnie z opinią, że w tkance tłusz-
czowej osób otyłych występuje stan stresu,
przemawia również obecność zwiększonej
zawartości ROS, a mechanizmem łączącym
otyłość z większą zawartością ROS są FFA,
które wpływają na aktywację oksydazy po-
staci zredukowanej fosforanu dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADPH, nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate-
oxidase) [79]. Dodatkowo wykazano, że ist-
nieje ścisła zależność pomiędzy stanem za-
palnym a stresem ER w adipocytach osób
otyłych. Zaproponowano, że stres związany
z ER może być wywołany przez stan zapal-
ny i w adipocytach [80], jak również w ko-
mórkach trzustki [11] może wywoływać zja-
wisko apoptozy.
PODSUMOWANIE
Fulop i wsp. próbują równoważyć funkcję IR
i otyłości centralnej w ZM twierdząc, że IR,
jak również otyłość centralna, mogą, razem,
jak i osobno, wpływać na powstanie ZM [55].
Inni autorzy stwierdzili, że otyłość może być
odpowiedzialna za powstanie IR, hipoadi-
ponektynemii i zaburzenia wydzielania
czynników prozapalnych, co łącznie wpływa
na powstanie ZM [81].
Badania przeprowadzone w ciągu ostat-
nich lat spowodowały uformowanie się trze-
ciego „obozu” poszukującego etiologii ZM,
który właściwie wiąże dwa poprzednie, pod-
kreślając występowanie procesu zapalnego
w ZM, który łączy otyłość z IR i miażdżycą.
Obecnie badania osób z ZM podają ich
następującą charakterystykę biochemiczno-
-immunologiczną: zwiększenie stężenia wy-
soko czułego CRP (hs-CRP, high sensitivity
C-reactive protein) rozpuszczalnego recepto-
ra 1 i 2 dla TNF, IL-6 i IL-18, a ponadto ko-
relację tego poziomu z liczbą spełnianych
kryteriów ZM [81]. To wskazuje na znaczącą
rolę stanu zapalnego w rozwoju ZM. Na tej
podstawie coraz więcej badaczy uznaje, że
zarówno stan zapalny, jak i często towarzy-
szący mu również stres komórkowy, zwłasz-
cza związany z ER, należą do istotnych czyn-
ników wywołujących IR.
Jaką więc rolę odgrywa otyłość w pato-
mechanizmie ZM i dlaczego jest tak wiele
sprzecznych wyników badań dotyczących tej
składowej? W wielu badaniach istnieje nie-
ścisłość w nazewnictwie otyłości. Bardzo
często w badaniach jej dotyczących brak
określenia, czy jest to otyłość całkowita, czy
tylko otyłość brzuszna. Może słuszne byłoby
w niektórych przypadkach, zwłaszcza w po-
czątkowych fazach ZM, zastąpić nazywanie
otyłości hiperalimentacją, która, jak wynika
z przedstawionych badań, prowadzi do
zwiększenia uwalniania FFA, stresu komór-
kowego, stanu zapalnego i pośrednio do IR.
Z drugiej strony, otyłość ma cechy indywidu-
alne i to, czy u danej osoby rozwinie się oty-
łość w wyniku tejże hiperalimentacji, jest
sprawą indywidualną. Podchodząc w ten
sposób to tej kwestii, otyłość pojawiłaby się
więc znacznie niżej w kaskadzie zjawisk ZM.
Fulop i wsp. mechanizm powstania IR
wytłumaczyli w postaci pętli: w otyłości
i w IR mamy do czynienia ze zwiększoną ilo-
ścią FFA w krążeniu, które wpływają na po-
wstanie stanu zapalnego „niskiego stopnia”
charakterystycznego dla ZM. Prowadzi on
do powstania IR, a ta z kolei — do wzrostu
ilości FFA [55].
Podsumowanie patomechanizmu ZM
przedstawia rycina 2.
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